Sustained Release Formulations in the Treatment of Arterial Hypertension: Clinical Implications of Indapamide SR 1,5 mg by Narkiewicz, Krzysztof
1ARTYKU£ REDAKCYJNY
Summary
The primary goal of treatment of the patient with high
blood pressure is to achieve the maximum reduction in the
total risk of cardiovascular morbidity and mortality. Low-
dose diuretics have been reaffirmed as evidence-based first-
line therapy in a broad spectrum of patients with hyperten-
sion, especially the elderly. Decisions about the manage-
ment of patients with hypertension should not be based on
the level of blood pressure alone, but also on the presence
of other risk factors, target-organ damage and cardiovascu-
lar disease. Recent guidelines stress the importance of us-
ing lower dosages and therapies that provide 24-hour blood
pressure control with once-daily administration. Sustained
release formulations offer several potential advantages in
comparison to immediate release formulations. These
include an improved plasma concentration-time profile and
an adequately high trough:peak ratio which  may therefore
provide more consistent 24-hour BP reduction, with
attenuation of early morning blood pressure surges and
maximal target organ protection. The recently developed
sustained release formulation of indapamide allows use of
a lower daily dosage of the drug, thereby improving its
efficacy:safety ratio in comparison with immediate release
formulations. Clinical studies have confirmed the efficacy
of indapamide SR 1.5 mg daily in lowering elevated blood
pressure. Indapamide SR 1.5 mg shows an improved
efficacy-tolerability profile, with excellent 24-hour effects
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WstŒp
Skutecznoæ wczesnego rozpoznania choroby
nadcinieniowej i wdro¿enia postŒpowania leczniczego
poprawi‡a siŒ w ci„gu ostatnich 20 lat zarówno w kra-
jach Ameryki Pó‡nocnej, jak i Europy Zachodniej.
W badaniach NHANES (Stany Zjednoczone) wia-
domoæ choroby wzros‡a z 51% w latach 19761980
do 73% w okresie 19881991; w tym samym czasie
zwiŒkszy‡a siŒ czŒstoæ leczenia nadcinienia tŒtni-
czego z 31% do 55% [1]. Pomimo wzrostu wykrywal-
noci i czŒstoci leczenia, wyniki terapii s„ dalekie od
idea‡u. Odsetek osób leczonych, u których uzyskano
cinienie poni¿ej 140/90 mm Hg, wynosi oko‡o 27%
w Stanach Zjednoczonych [1], a w Polsce nie prze-
kracza 10% [2, 3].
Redukcja cinienia tŒtniczego przynosi korzyci
kliniczne we wszystkich grupach wiekowych [4, 5],
polegaj„ce na zmniejszeniu liczby udarów mózgu
i  w mniejszym stopniu  przypadków choroby
wieæcowej [5, 6]. W najnowszych badaniach wyka-
zano ponadto, ¿e leczenie nadcinienia mo¿e opó-
niæ rozwój demencji starczej [7]. Wyniki du¿ych prób
klinicznych, w których badano efekty terapii hipoten-
syjnej, s„ gorsze od oczekiwanych. Rozczarowanie
przynios‡a zw‡aszcza stosunkowo ma‡a redukcja cho-
robowoci i miertelnoci zwi„zanej z chorob„ wieæ-
cow„. Wród mo¿liwych przyczyn tego zjawiska wy-
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mienia siŒ pewne dzia‡ania niepo¿„dane zastosowa-
nych leków (np. diuretyków tiazydowych i b-bloke-
rów), które z powodu negatywnego wp‡ywu na pa-
rametry metaboliczne mog„ niwelowaæ korzyci wy-
nikaj„ce z terapii. Wród innych przyczyn nie-
zadowalaj„cej prewencji powik‡aæ sercowo-naczy-
niowych nadcinienia tŒtniczego wymienia siŒ brak
skutecznej kontroli cinienia tŒtniczego w ci„gu 24-
-godzinnych okresów dawkowania leków [8, 9].
Osi„gniŒcie ca‡odobowej kontroli cinienia tŒtni-
czego uwa¿a siŒ za jeden z najwa¿niejszych sposo-
bów maksymalizacji korzyci leczenia hipotensyjne-
go. Dlatego te¿ najnowsze kierunki badaæ dotycz„
takiego opracowania dawek i preparatów, które za-
pewnia‡yby pe‡n„ normalizacjŒ cinienia krwi w prze-
ci„gu 24 h. Celem niniejszego omówienia jest przed-
stawienie roli preparatów o przed‡u¿onym uwalnia-
niu leku w terapii nadcinienia tŒtniczego, ze
szczególnym uwzglŒdnieniem znaczenia kliniczne-
go indapamidu SR 1,5 mg.
Najnowsze zalecenia dotycz„ce
leczenia nadcinienia tŒtniczego
 miejsce leków moczopŒdnych
W najnowszych zaleceniach wiele uwagi powiŒ-
ca siŒ zagadnieniom klinicznej oceny i leczenia nad-
cinienia tŒtniczego. Decyzja o podjŒciu leczenia ob-
ni¿aj„cego cinienie nie opiera siŒ na samej tylko jego
wartoci, ale wymaga oceny klinicznej ryzyka serco-
wo-naczyniowego [10].
Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
Na podstawie wysokoci cinienia tŒtniczego, do-
datkowych czynników ryzyka, wystŒpowania zmian na-
rz„dowych oraz wspó‡istnienia innych chorób mo¿na
okreliæ ryzyko wyst„pienia incydentu sercowo-naczy-
niowego w ci„gu najbli¿szych 10 lat. Stanowisko WHO/
/ISH [10] wyodrŒbnia nastŒpuj„ce grupy ryzyka:
 grupa niskiego ryzyka (prawdopodobieæstwo
wyst„pienia incydentu < 15%),
 grupa umiarkowanego ryzyka (ryzyko: 1520%),
 grupa wysokiego ryzyka (ryzyko: 2030%),
 grupa bardzo wysokiego ryzyka (ryzyko: > 30%).
Do grupy ma‡ego ryzyka nale¿„ chorzy z nadci-
nieniem tŒtniczym I stopnia, bez jakichkolwiek do-
datkowych czynników ryzyka. Grupa umiarkowane-
go ryzyka obejmuje chorych z nadcinieniem II stop-
nia, bez dodatkowych czynników ryzyka oraz
z nadcinieniem I i II stopnia z jednym lub dwoma
dodatkowymi czynnikami ryzyka.
W grupie wysokiego ryzyka znajduj„ siŒ chorzy
z cukrzyc„ lub uszkodzeniem narz„dowym albo z nad-
cinieniem III stopnia, bez dodatkowych czynników
ryzyka. Do grupy bardzo wysokiego ryzyka nale¿„ cho-
rzy z nadcinieniem III stopnia i z innymi czynnikami
ryzyka oraz wszyscy pacjenci z jawnymi klinicznie
chorobami uk‡adu sercowo-naczyniowego.
Stopieæ ryzyka powik‡aæ wp‡ywa na wybór tera-
pii hipotensyjnej. O ile w grupach ma‡ego i umiarko-
wanego ryzyka terapia mo¿e ograniczyæ siŒ do mo-
dyfikacji stylu ¿ycia, o tyle w grupach wysokiego
i bardzo wysokiego ryzyka konieczne jest natychmia-
stowe w‡„czenie leczenia farmakologicznego.
Metody oceny skutecznoci terapii hipotensyjnej
Wyniki leczenia mo¿na ogólnie podzieliæ na do-
rane, porednie i odleg‡e (tab. I). Wyniki dorane
s„ ocenianie w ci„gu pierwszych tygodni lub mie-
siŒcy leczenia. Nale¿„ do nich: obni¿enie cinienia
tŒtniczego do zaplanowanych wartoci, brak dzia-
‡aæ niepo¿„danych lub nieprawid‡owoci w bada-
niach laboratoryjnych, poprawa jakoci ¿ycia, sto-
sowanie siŒ pacjenta do zaleceæ terapeutycznych
oraz ogólne zadowolenie pacjenta i lekarza z lecze-
nia [1113]. Wyniki porednie (nazywane czasem
celami zastŒpczymi) okrelane s„ na podstawie
oceny funkcji nerek i serca, obecnoci przerostu le-
wej komory serca (LVH  left ventricular hypertro-
phy), mia¿d¿ycy, d‡awicy piersiowej, tolerancji glu-
kozy i poziomu lipidów w osoczu [12, 13]. Odleg‡e
wyniki leczenia ocenia siŒ na podstawie wystŒpowa-
nia powik‡aæ sercowych, naczyniowo-mózgowych i
nerkowych prowadz„cych lub nieprowadz„cych do
mierci [12, 13].
Z oczywistych powodów pomiary wyników od-
leg‡ych nie maj„ zastosowania w codziennej opiece
nad chorymi  zamiast nich wykorzystuje siŒ wyni-
ki porednie [13]. Coraz wiŒksze znaczenie przypi-
suje siŒ przerostowi lewej komory, który jest wa¿nym
wskanikiem chorobowoci sercowo-naczyniowej,
a którego ustŒpowanie pod wp‡ywem leczenia nadci-
nienia przynosi wymierne korzyci [1214].
Cele terapii hipotensyjnej
Przedstawione powy¿ej sposoby oceny wyników
leczenia hipotensyjnego jednoznacznie wskazuj„, ¿e
skuteczne obni¿enie cinienia tŒtniczego nie mo¿e
byæ jedynym celem terapii. Leczenie hipotensyjne
powinno poprawiaæ jakoæ ¿ycia, wywieraæ korzyst-
ny wp‡yw na zaburzenia hemodynamiczne, meta-
boliczne i neuroendokrynne, prowadziæ do regresji
wtórnych do nadcinienia zmian narz„dowych, a co
najwa¿niejsze  zmniejszaæ chorobowoæ i mier-
telnoæ.
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DziŒki terapii przeciwnadcinieniowej mo¿na
osi„gn„æ wzglŒdne obni¿enie ryzyka udaru o oko‡o
40%, a choroby wieæcowej (CHD  coronary arte-
rial disease) o 15% we wszystkich grupach pacjentów.
Nowe zalecenia zachŒcaj„ lekarzy do wybierania ta-
kich sposobów leczenia, które u wybranego chorego
umo¿liwia‡yby bezwzglŒdne obni¿enie ryzyka (tab.
II). BezwzglŒdna korzyæ z leczenia zale¿y od wiel-
koci ryzyka przed leczeniem i stopnia obni¿enia ci-
nienia tŒtniczego pod wp‡ywem leczenia. Na przy-
k‡ad obni¿enie cinienia o 10/5 mm Hg, które u pa-
cjenta z grupy niskiego ryzyka (tj. < 15%) zmniejsza
zagro¿enie udarem o 40%, przyniesie niewielkie bez-
wzglŒdne zmniejszenie ryzyka (redukcja o 40% z nie-
spe‡na 1,5% na rok oznacza bezwzglŒdn„ korzyæ
z leczenia mniejsz„ od 0,6% rocznie). Tymczasem
u pacjenta z grupy bardzo wysokiego ryzyka (> 3%
na rok) redukcja ryzyka o 40% przynosi bardzo wy-
ran„ korzyæ  bezwzglŒdne obni¿enie ryzyka o co
najmniej 12% w ci„gu 10 lat.
Leki moczopŒdne w monoterapii
i terapii skojarzonej
W miŒdzynarodowych zaleceniach leczenie nad-
cinienia za pomoc„ leków moczopŒdnych zosta‡o
uznane za skuteczn„ metodŒ terapii pierwszego rzu-
tu [1, 10]. Przez wiele lat diuretyki by‡y najczŒciej
stosowanymi lekami hipotensyjnymi. CzŒstoæ ich
stosowania radykalnie siŒ zmniejszy‡a na pocz„tku lat
90., ale od kilku lat grupa tych leków prze¿ywa rene-
sans. Istniej„ trzy zasadnicze powody coraz czŒstsze-
go stosowania diuretyków.
Po pierwsze, diuretyki okaza‡y siŒ skuteczne w
terapii nadcinienia tŒtniczego nawet w wypadku
stosowania dawek znacznie ni¿szych od tych z lat
60. i 70. Leczenie oparte na ma‡ych dawkach leków
moczopŒdnych zmniejsza ryzyko ich niekorzystne-
go wp‡ywu na gospodarkŒ elektrolitow„, wŒglowo-
danow„ i metabolizm lipidów [1518].
Po drugie, podawanie jednego leku w wiŒkszoci
przypadków nie jest wystarczaj„ce do uzyskania norma-
lizacji cinienia. W razie niepowodzenia terapii pocz„t-
kowej nie sugeruje siŒ zwiŒkszania dawki, ale wprowa-
dzenie kombinacji ma‡ych dawek leków przeciwnadci-
nieniowych [1, 10]. Dlatego te¿ po¿„dan„ cech„ leków
hipotensyjnych jest mo¿liwoæ wykorzystania ich w te-
rapii skojarzonej. Ma‡e dawki diuretyków stosowane
podczas leczenia skojarzonego w kombinacji z innymi
lekami przeciwnadcinieniowymi wykazuj„ addycyjne
dzia‡anie hipotensyjne. Bardzo dobr„ kombinacjŒ tworz„
na przyk‡ad lek moczopŒdny i inhibitor konwertazy an-
giotensyny.
Po trzecie, korzystny wp‡yw leczenia diuretykami
na chorobowoæ i miertelnoæ, zw‡aszcza u chorych
w wieku podesz‡ym, zosta‡ udokumentowany w licz-
nych badaniach klinicznych [1921]. Skutecznoæ diu-
Tabela I Parametry oceny doranych, porednich i odleg‡ych wyników leczenia nadcinienia tŒtniczego (za zezwoleniem,
na podstawie Webera i Radenskyego [12])
Table I Parameters for evaluation of immediate, mediumterm and longterm results of antihypertensive therapy (adapted
with permission from Weber i Radensky [12]
Parametry oceny wyników doranych
Pomiary cinienia (gabinetowe; 24-godzinne)
Zmiana trybu ¿ycia (dieta, masa cia‡a, spo¿ycie alkoholu, palenie tytoniu, sport)
Dzia‡ania niepo¿„dane/przestrzeganie zaleceæ terapeutycznych
Rutynowe badania laboratoryjne (elektrolity, glukoza, parametry funkcji nerek)
Jakoæ ¿ycia (ocena pacjenta, wspó‡ma‡¿onka lub opiekuna)
Zadowolenie z leczenia
Parametry oceny wyników porednich (osi„gniŒcia celów zastŒpczych)
Metaboliczne czynniki ryzyka (lipidogram, tolerancja glukozy)
Stan nerek (funkcja, bia‡komocz/mikroalbuminuria)
Stan serca (niedokrwienie, struktura/funkcja lewej komory, zaburzenia rytmu) [wywiad, EKG, echokardiografia, badanie dopplerowskie]
Kliniczne objawy mia¿d¿ycy (d‡awica piersiowa, zwŒ¿enie tŒtnicy szyjnej, zwŒ¿enie tŒtnicy nerkowej, zmiany na dnie oka)
Parametry oceny wyników odleg‡ych (mog„ nie ujawniaæ siŒ latami)
miertelnoæ (z przyczyn sercowo-naczyniowych i ogólna)
Powik‡ania sercowe (d‡awica piersiowa, zawa‡ serca, zastoinowa niewydolnoæ serca, zaburzenia rytmu i inne)
Powik‡ania naczyniowo-mózgowe (udar, przemijaj„ce niedokrwienie mózgu)
Powik‡ania nerkowe (niewydolnoæ, mia¿d¿yca tŒtnic nerkowych)
Mia¿d¿yca naczyæ obwodowych
Nadcinieniowe uszkodzenie aorty
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retyków w prewencji powik‡aæ nadcinienia tŒtnicze-
go u osob w wieku podesz‡ym ma niezwykle istotne
znaczenie praktyczne ze wzglŒdu na znaczn„ czŒstoæ
nadcinienia tŒtniczego w tej populacji (> 60%). Po-
niewa¿ wiŒkszoæ chorych w wieku podesz‡ym nale-
¿y do grupy wysokiego lub bardzo wysokiego ryzyka,
leczenie diuretykami wi„¿e siŒ ze znacznym obni¿e-
niem bezwzglŒdnego ryzyka sercowo-naczyniowego.
Leki moczopŒdne zmniejszaj„ ryzyko niewydolnoci
serca w przybli¿eniu o po‡owŒ [22].
Bogata dokumentacja naukowa zadecydowa‡a
o tym, ¿e w najnowszych zaleceniach WHO/ISH
nadcinieniu u pacjentów w podesz‡ym wieku nada-
je siŒ status bezwzglŒdnego wskazania do stosowa-
nia leków moczopŒdnych. W najnowszych wytycz-
nych WHO/ISH ma‡e dawki leków moczopŒdnych
s„ zalecane tak¿e chorym z nadcinieniem i wspó‡-
istniej„c„ cukrzyc„ [10]. Stanowisko to jest dyskusyj-
ne ze wzglŒdu na mo¿liwoæ niekorzystnego wp‡ywu
diuretyków tiazydowych na metabolizm lipidów
i wŒglowodanów.
Leki hipotensyjne o d‡ugim okresie dzia‡ania
Najnowsze stanowisko WHO/ISH podkrela ko-
rzyci wynikaj„ce ze stosowania leków zapewniaj„cych
skuteczn„ kontrolŒ cinienia tŒtniczego przez 24 h przy
podawaniu raz dziennie. Zalet„ takich leków jest lep-
sze przestrzeganie przez chorego zaleceæ lekarskich
oraz zmniejszenie wahaæ cinienia tŒtniczego, co
mo¿e w wiŒkszym stopniu chroniæ przed wyst„pie-
niem chorób sercowo-naczyniowych i rozwojem
zmian narz„dowych. Pojedyncza dawka dobowa po-
winna zachowaæ co najmniej 50% maksymalnego
dzia‡ania pod koniec 24-godzinnego okresu dawko-
wania [1]. Preparaty d‡ugo dzia‡aj„ce maj„ przewagŒ
nad krótko dzia‡aj„cymi; ich korzystn„ cech„ jest czas
dzia‡ania przekraczaj„cy 24 h, poniewa¿ wielu pa-
cjentów co najmniej raz w tygodniu zapomina za¿yæ
lek [1]. Wydaje siŒ, ¿e szczególne korzyci przynosz„
leki zapewniaj„ce skuteczn„ ca‡odobow„ kontrolŒ ci-
nienia, które wykazuj„ inne dzia‡ania mog„ce od-
grywaæ istotn„ rolŒ w prewencji powik‡aæ sercowo-
-naczyniowych (tab. III).
Tabela III Cechy leku hipotensyjnego wp‡ywaj„ce na jego skutecznoæ w prewencji powik‡aæ sercowo-naczyniowych
nadcinienia tŒtniczego
Table III Features of a hypotensive drug influencing its efficacy in prevention of cardiovascular complications of hypertension
Równomierna, ca‡odobowa kontrola cinienie krwi przy podawaniu raz dziennie
Dobra tolerancja przez chorych
Korzystny wp‡yw na choroby wspó‡istniej„ce
Przywracanie prawid‡owej funkcji i struktury naczyæ krwiononych oraz lewej komory
Korzystny wp‡yw na funkcjŒ nerek oraz gospodarkŒ lipidow„ i wŒglowodanow„
Brak niepo¿„danych interakcji z innymi lekami
Przydatnoæ w terapii skojarzonej
Zmniejszenie ryzyka chorobowoci i umieralnoci z przyczyn sercowo-naczyniowych
Tabela II Ryzyko bezwzglŒdne i wp‡yw leczenia hipotensyjnego na ryzyko sercowo-naczyniowe (zaadaptowano na podsta-
wie zaleceæ WHO/ISH [10])
Table II Influence of antihypertensive therapy on cardiovascular risk (adopted from WHO/ISH guidelines [10])
BezwzglŒdne ryzyko incydentu sercowo- BezwzglŒdny wp‡yw leczenia (incydenty,
-naczyniowego w ci„gu 10 lat (%) którym zapobieg‡o leczenie na 1000 pacjentolat)
Obni¿enie RR Obni¿enie RR
o 10/5 mm Hg o 20/10 mm Hg
Niskie ryzyko < 15 < 5 < 9
rednie ryzyko 1520 57 811
Wysokie ryzyko 2030 710 1117
Bardzo wysokie ryzyko > 30 > 10 > 17
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Zalety preparatów o przed‡u¿onym
uwalnianiu leku w terapii
nadcinienia tŒtniczego
Jak ju¿ wspomiano, leczenie nadcinienia nie
zmniejszy‡o w oczekiwanym stopniu czŒstoci cho-
roby wieæcowej serca, co mo¿e siŒ wi„zaæ z niesku-
teczn„ kontrol„ dobowych wahaæ cinienia u osób
leczonych. Zmiennoæ cinienia tŒtniczego jest istot-
nym i niezale¿nym czynnikiem ryzyka powik‡aæ na-
rz„dowych [23]. Prawdopodobieæstwo powik‡aæ ser-
cowo-naczyniowych jest wiŒksze u chorych z pod-
wy¿szonymi wartociami cinienia w nocy. CzŒstoæ
incydentów sercowo-naczyniowych jest najwiŒksza
w godzinach porannych, gdy skutecznoæ hipotensyj-
na zwyk‡ych leków stosowanych w jednej dawce do-
bowej jest najmniejsza [8, 23, 24].
W ostatnich latach wzros‡o znaczenie oceny sto-
sunku trough/peak jako wskanika skutecznoci le-
czenia nadcinienia tŒtniczego. Preparaty hipotensyj-
ne o przed‡u¿onym uwalnianiu leku (SR), które wy-
kazuj„ lepszy profil zale¿noci stŒ¿enia substancji
aktywnej w osoczu od czasu i dostatecznie wysoki sto-
sunek trough/peak, mog„ zapewniæ stabiln„ ca‡odo-
bow„ kontrolŒ cinienia tŒtniczego. DziŒki kontrolo-
waniu parametrów uwalniania stosowanie leków SR
stwarza mo¿liwoæ korzystnej modyfikacji terapii,
z jednoczesnym zmniejszeniem ryzyka niektórych
dzia‡aæ niepo¿„danych [2529].
Celem opracowania preparatów SR jest osi„gniŒ-
cie takiej kontroli nad szybkoci„ i czasem uwalnia-
nia leku, aby absorpcja i dystrybucja leku by‡y wiel-
kociami przewidywalnymi, prowadz„cymi do osi„-
gniŒcia reakcji o kinetyce rzŒdu zero, tzn. sta‡e uwal-
nianie leku w czasie [27, 28]. G‡ówn„ korzyci„ far-
makokinetyczn„, zwi„zan„ ze stosowaniem doust-
nych preparatów charakteryzuj„cych siŒ d‡ugotrwa-
‡ym uwalnianiem, jest bardziej wyrównany profil stŒ-
¿enia leku w osoczu [30] i rzadsze sytuacje, w któ-
rych chwilowe stŒ¿enie leku (lub jego aktywnych
metabolitów) jest wy¿sze albo ni¿sze od zakresu stŒ-
¿eæ terapeutycznych (ryc. 1).
DziŒki preparatom SR, leki o wzglŒdnie krótkim
czasie po‡owicznej eliminacji, które zwykle stosuje siŒ
kilka razy dziennie, mo¿na stosowaæ raz lub 2 razy
na dobŒ. Skutecznoæ tak podawanych leków jest po-
równywalna ze skutecznoci„ zwyk‡ych preparatów
(IR), a czŒstoæ dzia‡aæ niepo¿„danych  mniejsza
[27]. W przypadku leków, których wewnŒtrzn„ cech„
jest d‡ugi czas pó‡trwania, zwykle podawanych raz
na dobŒ, zastosowanie preparatu SR przyczyni siŒ do
zmniejszenia wahaæ stŒ¿enia leku i w konsekwencji
pozwoli zmniejszyæ iloæ leku potrzebn„ do uzyska-
nia odpowiedniej reakcji klinicznej.
Preparaty SR mog„ te¿ korzystnie wp‡ywaæ na
wspó‡pracŒ pacjenta z lekarzem. Wyd‡u¿enie okresu
dzia‡ania w przypadku leku, który zwykle wymaga‡
za¿ywania kilku dawek dziennie, na pewno popra-
wia wspó‡pracŒ. W porównaniu z lekami dawkowa-
nymi zwykle raz dziennie preparaty SR wykazuj„
przewagŒ, polegaj„c„ na dodatkowej ochronie w okre-
sie, kiedy chory opuszcza jedn„ z codziennych da-
wek. Jest to mo¿liwe dziŒki ‡agodnemu zanikaniu
dzia‡ania przeciwnadcinieniowego w przypadku pre-
Rycina 1. Teoretyczne krzywe zale¿noci osoczowego stŒ¿enia od czasu dla leku w zwyk‡ej postaci (linia ci„g‡a) podawanego 4· na dobŒ
i tego samego leku podawanego w postaci o przed‡u¿onym uwalnianiu (linia przerywana). StŒ¿enie leku w postaci o przed‡u¿onym uwal-
nianiu osi„gnŒ‡o plateau bez przekraczania bezpiecznego maksymalnego stŒ¿enia i skutecznego minimalnego stŒ¿enia, do którego docho-
dzi‡o podczas podawania leku w zwyk‡ej postaci (przedrukowane za zgod„ [25])
Figure 1. Theoretical plasma concentration-time profiles for a relatively short-acting drug normally administered 4 times daily (conventio-
nal formulation) and for the same drug given via a sustained release formulation once daily. The plateau concentration achieved with the
sustained formulation avoids the occurrence of concentrations above the maximum safe level and below the minimum effective level
with the conventional formulation (after Kellaway [25], with permission)
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paratów o wysokim wspó‡czynniku trough/peak,
w przeciwieæstwie do preparatów o niskim wspó‡-
czynniku [31].
Podsumowuj„c, preparaty SR mog„ zapewniæ
lepsz„ 24-godzinn„ kontrolŒ cinienia tŒtniczego, przy
korzystniejszym stosunku skutecznoci do bezpie-
czeæstwa i mniejszym ryzyku wyst„pienia dzia‡aæ nie-
po¿„danych spowodowanych osi„ganiem stŒ¿enia
maksymalnego. Liczne zalety preparatów SR (tab. IV)
oraz dostŒpnoæ leków z ró¿nych grup terapeutycz-
nych (np. antagonistów wapnia, b-blokerów, a ostat-
nio tak¿e leków moczopŒdnych) w tej postaci wp‡y-
nŒ‡y w znacznym stopniu na ich kliniczne zastoso-
wanie [27].
Próby kliniczne z indapamidem SR 1,5 mg
Zgodnie z miŒdzynarodowymi wytycznymi, za-
lecaj„cymi stosowanie ma‡ych dawek leków hipoten-
syjnych (zw‡aszcza diuretyków), opracowano prepa-
rat zawieraj„cy ma‡„ dawkŒ indapamidu, charakte-
ryzuj„cy siŒ przed‡u¿onym uwalnianiem leku.
Konwencjonalny preparat indapamidu
a diuretyki tiazydowe
Indapamid  nietiazydowy lek moczopŒdny 
pod wieloma wzglŒdami wykazuje przewagŒ nad ty-
powymi diuretykami tiazydowymi. Niedawno prze-
prowadzona metaanaliza wykaza‡a, ¿e konwencjonal-
ny preparat indapamidu nie wp‡ywa niekorzystnie na
sk‡ad lipidów osocza, podczas gdy porównywane
z nim dawki diuretyków tiazydowych podwy¿szaj„
stŒ¿enie cholesterolu i trójglicerydów w stosunku do
wartoci wyjciowych [32]. Ponadto indapamid oka-
za‡ siŒ lekiem bezpieczniejszym od tiazydów u cho-
rych z upoledzon„ funkcj„ nerek. W ci„gu 2-letnie-
go okresu leczenia klirens kreatyniny wzrós‡ o 28,5%
u pacjentów przyjmuj„cych indapamid, natomiast
zmniejszy‡ siŒ o 17,4% u pacjentów otrzymuj„cych
hydrochlorotiazyd [33]. Metaanaliza wyników badaæ
powiŒconych wp‡ywowi indapamidu na LVH wyka-
za‡a istotne zmniejszenie wskanika masy lewej ko-
mory pod wp‡ywem terapii [34]. Efekt ten wykazuje
tylko nieznaczn„ korelacjŒ ze zmian„ cinienia tŒtni-
czego, co sugeruje, ¿e korzystny wp‡yw indapamidu
na regresjŒ LVH jest w du¿ej mierze niezale¿ny od
jego dzia‡ania hipotensyjnego [35].
Opracowanie preparatu indapamidu o przed‡u-
¿onym uwalnianiu umo¿liwi‡o zmniejszenie dawki
dobowej leku, co  w porównaniu z preparatami
o natychmiastowym uwalnianiu  zwiŒkszy‡o bez-
pieczeæstwo terapii.
Progam ustalania dawki postaci SR indapamidu
 porównanie z preparatem konwencjonalnym
W celu okrelenia najw‡aciwszej dawki indapa-
midu SR przeprowadzono badanie wieloorodkowe.
Badanie to mia‡o przede wszystkim za zadanie znale-
zienie najmniejszej dawki, która powodowa‡aby obni-
¿enie cinienia porównywalne z dzia‡aniem konwen-
cjonalnego indapamidu IR 2,5 mg, ale z mniejszym
wp‡ywem na stŒ¿enie K+ w surowicy [36]. ReakcjŒ na
placebo i ró¿ne dawki indapamidu oceniano przed ich
za¿yciem na podstawie pomiaru cinienia metod„
mankietow„ i 24-godzinn„ metod„ ambulatoryjn„
(ABP  ambulatory blood pressure). Oceniano war-
toæ i czas utrzymywania siŒ obni¿onego cinienia w
grupie chorych otrzymuj„cych placebo, indapamid IR
2,5 mg oraz 3 dawki indapamidu SR: 2,5 mg, 2 mg
i 1,5 mg. Nie stwierdzono statystycznie istotnej ró¿ni-
cy pomiŒdzy przeciwnadcinieniowym dzia‡aniem in-
dapamidu IR 2,5 mg i SR 1,5 mg ani w pozycji le¿„cej,
ani w stoj„cej. Po 2 miesi„cach leczenia rednie obni-
¿enie cinienia, skorygowane wzglŒdem wartoci wyj-
ciowej, wynosi‡o 18/10 mm Hg w grupie przyjmuj„-
cej indapamid IR 2,5 mg i 19/11 mm Hg w grupie
przyjmuj„cej indapamid SR 1,5 mg.
Drugim wieloorodkowym badaniem objŒto 405
pacjentów w wieku 1870 lat, u których pod koniec
wstŒpnego okresu przyjmowania placebo (metod„ le-
pej próby) w pozycji le¿„cej wystŒpowa‡o cinienie
rozkurczowe równe 95114 mm Hg [37]. NastŒpnie
pacjentów podzielono metod„ randomizacji na 2 gru-
py, w których przez 3 miesi„ce kontynuowano lecze-
nie indapamidem IR 2,5 mg (n = 205) albo indapa-
midem SR 1,5 mg (n = 200). Indapamid IR 2,5 mg
i indapamid SR 1,5 mg wykaza‡y równowa¿ne dzia-
‡anie hipotensyjne. Po roku leczenia, przeciwnadci-
nieniowe dzia‡anie indapamidu SR 1,5 mg wyra-
nie siŒ utrzymywa‡o. Podczas wszystkich wizyt kon-
trolnych pomiŒdzy 3. a 12. miesi„cem cinienie
Tabela IV Potencjalne zalety preparatów o przed‡u¿onym
uwalnianiu leku w terapii nadcinienia tŒtniczego
Table IV Potential advantages of sustained release
formulation in the treatment of hypertension
Lepsza 24-godzinna kontrola cinienia tŒtniczego:
 zmniejszenie siŒ wahaæ cinienia tŒtniczego w ci„gu doby
 ograniczenie wzrostu cinienia tŒtniczego we wczesnych
godzinach porannych
 maksymalna ochrona narz„dowa
Osi„gniŒcie efektu klinicznego za pomoc„ mniejszej dawki
dobowej
Korzystniejszy stosunek skutecznoci do bezpieczeæstwa
Poprawa akceptacji terapii przez chorego 
Krzysztof Narkiewicz Znaczenie kliniczne indapamidu SR 1,5 mg
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rozkurczowe by‡o ni¿sze od 95 mm Hg u 91,8% pa-
cjentów otrzymuj„cych indapamid SR 1,5 mg w jed-
nej dawce dobowej.
Chocia¿ badanie porównawcze indapamidu IR
2,5 mg oraz indapamidu SR 1,5 mg i badanie po-
wiŒcone okreleniu dawki wykaza‡y, ¿e obydwa
preparaty podobnie obni¿aj„ cinienie, pomiŒdzy
dwoma grupami zauwa¿ono wyran„ ró¿nicŒ
w liczbie pacjentów, u których poziom K+ w surowi-
cy obni¿a‡ siŒ poni¿ej 3,4 mmol/l [3537]. Wpraw-
dzie klinicznie istotna hipokaliemia (z poziomem
K+ w surowicy < 3 mmol/l) zdarza‡a siŒ bardzo
rzadko (< 3%), niezale¿nie od stosowanego pre-
paratu, to jednak wród chorych przyjmuj„cych in-
dapamid SR 1,5 mg u 11% pacjentów w programie
powiŒconym okrelaniu dawki oraz u 9% pacjen-
tów w programie porównawczym stŒ¿enie K+ w su-
rowicy obni¿a‡o siŒ poni¿ej 3,4 mmol/l. Wród osób
leczonych indapamidem IR 2,5 mg odpowiednie
liczby wynosi‡y 29% i 24% (dla programu okrela-
nia dawki p = 0,014; dla programu porównawcze-
go p = 0,001). Zatem zastosowanie nowego prepa-
ratu, indapamidu SR, doprowadzi‡o do ponad
50-procentowego zmniejszenia liczby pacjentów,
u których poziom K+ w surowicy obni¿a‡ siŒ do war-
tosci < 3,4 mmol/l w ci„gu 23 miesiŒcy leczenia.
Podczas 9-miesiŒcznej fazy wyd‡u¿onego leczenia
w badaniu porównawczym odsetek pacjentów
z umiarkowan„ hipokaliemi„ (K+ w surowicy <
< 3,4 mmol/l) po roku leczenia by‡ jeszcze mniej-
szy (2,3%). Sporód pacjentów, u których pod ko-
niec podwójnie lepej fazy programu wystŒpowa‡o
stŒ¿enie K+ w surowicy wy¿sze od 3,4 mmol/l,
u 91,5%, nie stwierdzono obni¿enia poziomu K+
pod koniec fazy bŒd„cej przed‡u¿eniem programu
[36].
Wspó‡czynnik trough/peak indapamidu SR
Dane pochodz„ce z ca‡odobowej rejestracji cinie-
nia tŒtniczego s‡u¿y‡y do okrelenia stosunku trough/
/peak dla ka¿dego pacjenta oraz dla ca‡ej grupy, zgod-
nie z wczeniej stosowanymi metodami [38]. W pro-
gramie okrelania dawki maksymalny dzienny spadek
cinienia rozkurczowego (skorygowany w stosunku do
placebo) wynosi‡ 9,5 mm Hg (peak), a po 2324 h
od podania leku  8,1 mm Hg (trough) (ryc. 2). Sto-
sunek trough/peak dla grupy, wyliczony na podstawie
cinienia rozkurczowego, wynosi‡ 85%, a wyliczony
na podstawie cinienia skurczowego  89% [37].
Wartoci otrzymane w badaniu indapamidu SR 1,5
mg doskonale spe‡niaj„ kryteria dotycz„ce stosunku
trough/peak zalecane w miŒdzynarodowych wytycz-
nych [10] oraz przez amerykaæski urz„d FDA (Food
and Drug Administration) [39, 40].
Porównanie skutecznoci przeciwnadcinieniowej
w stosunku do amlodypiny i hydrochlorotiazydu
u pacjentów w podesz‡ym wieku
Prospektywnym porównaniem skutecznoci prze-
ciwnadcinieniowej indapamidu SR 1,5 mg, amlody-
piny 5 mg i hydrochlorotiazydu 25 mg objŒto 605 cho-
rych w wieku podesz‡ym (> 65 lat) z ‡agodnym
i umiarkowanym nadcinieniem tŒtniczym [41]. Kry-
teria randomizacji spe‡ni‡o 524 pacjentów (redni wiek
72,4 lat; 37% mŒ¿czyzn). Izolowane nadcinienie skur-
czowe rozpoznano u 128 pacjentów (cinienie skur-
czowe 160210 mm Hg i rozkurczowe < 95 mm Hg).
NastŒpnie przez 3 miesi„ce pacjenci otrzymywali leki
zgodnie z randomizacj„: indapamid SR 1,5 mg (n =
= 178), hydrochlorotiazyd 25 mg (n = 171) lub am-
lodypinŒ 5 mg (n = 175) w jednej dawce dobowej.
rednie obni¿enie cinienia mierzonego w po-
zycji le¿„cej, oceniane w stosunku do wartoci wyj-
ciowej, wynosi‡o: 23/12 mm Hg dla indapamidu SR
1,5 mg, 19/11 mm Hg dla hydrochlorotiazydu 25 mg
i 22/11 mm Hg dla amlodypiny 5 mg (tab. V). Odse-
tek pacjentów, którzy korzystnie zareagowali na le-
czenie (obni¿enie cinienia mierzonego w pozycji
le¿„cej do wartoci < 160/90 mm Hg albo obni¿e-
nie cinienia > 20/10 mm Hg) w tych samych gru-
pach wynosi‡ odpowiednio 79%, 79% i 78% [41].
PomiŒdzy 3 grupami terapeutycznymi nie stwierdzo-
no znamiennych ró¿nic pod wzglŒdem wyników le-
czenia, jednak w podgrupie pacjentów z izolowa-
nym nadcinieniem skurczowym skutecznoæ inda-
pamidu SR 1,5 mg by‡a podobna do amlodypiny
5 mg, podczas gdy hydrochlorotiazyd 25 mg wy-
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Rycina 2. rednie 24-godzinne wartoci cinienia tŒtniczego
u 57 chorych z ‡agodnym i umiarkowanym nadcinieniem tŒtni-
czym, którzy otrzymywali indapamid SR 1,5 mg przez 3 miesi„ce
(przedrukowane za zgod„ [37])
Figure 2. Mean 24-hour ambulatory blood pressure responses in
57 patients with mild to moderate essential hypertension who
received indapamide sustained release 1.5 mg daily for a period
of 3 months (after Maillion et al., [37] with permission)
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kazywa‡ mniejszy wp‡yw na cinienie skurczowe ni¿
indapamid albo amlodypina. W ocenie tolerancji
leku najczŒciej zg‡aszano nastŒpuj„ce dzia‡ania nie-
po¿„dane: obrzŒki obwodowe po amlodypinie (7,4%)
oraz bóle pleców po hydrochlorotiazydzie (5,8%)
i indapamidzie (1,7%).
Porównanie wp‡ywu indapamidu SR 1,5 mg
i enalaprylu na regresjŒ przerostu lewej komory
serca  program LIVE
Program LIVE (LVH: Indapamide Versus Enala-
pril) by‡ badaniem wieloorodkowym, w którym po-
równywano wp‡yw 12-miesiŒcznego leczenia indapa-
midem SR 1,5 mg (n = 205) i enalaprylem 20 mg
(n = 206) na wskanik LVM (LVMI  left ventricu-
lar mass index) u pacjentów z nadcinieniem powi-
k‡anym z powodu LVH (LVMI > 120 g/m2 u mŒ¿-
czyzn i > 100 g/m2 u kobiet) [42]. Zalet„ tego bada-
nia by‡o zastosowanie centralnej oceny badaæ
echokardiograficznych metod„ lepej próby [43].
Skutecznoæ obydwu leków w zakresie obni¿a-
nia cinienia by‡a porównywalna: rednie obni¿enie
cinienia tŒtniczego mierzonego w pozycji le¿„cej, po
skorygowaniu w stosunku do wartoci wyjciowych,
wynosi‡o 25/13 mm Hg w grupie indapamidu SR
1,5 mg i 25/12 mm Hg w grupie enalaprylu. Indapa-
mid SR 1,5 mg, w przeciwieæstwie do enalaprylu, spo-
wodowa‡ istotn„ redukcjŒ LVMI (rednie zmniejsze-
nie w stosunku do wartoci wyjciowej 8,4 g/m2 po
9 – 4 miesi„cach leczenia, p < 0,001).
Profil tolerancji i bezpieczeæstwo podczas
leczenia indapamidem SR 1,5 mg
Dotychczas opublikowane programy kliniczne
potwierdzaj„ doskona‡y profil tolerancji indapamidu
SR 1,5 mg. Lek ten nie wykazywa‡ niepo¿„danego
wp‡ywu na stŒ¿enia glukozy i lipidów w surowicy,
a tak¿e na funkcjŒ nerek. NajczŒciej zg‡aszanymi ob-
jawami niepo¿„danymi by‡y bóle i zawroty g‡owy, nie
odnotowano natomiast ¿adnego przypadku hipoto-
nii ortostatycznej [35].
Podsumowanie
Preparaty o przed‡u¿onym uwalnianiu leku, mo-
g„ce zapewniæ skuteczn„ konrolŒ cinienia przez 24 h
przy podawaniu raz dziennie s„ obecnie szczególnie za-
lecane w terapii nadcinienia tŒtniczego. Stosowanie in-
dapamidu SR 1,5 mg, leku  pozbawionego niekorzyst-
nego wp‡ywu na profil lipidowy, stŒ¿enie glukozy i elek-
trolitów w surowicy, umo¿liwia poprawŒ skutecznoci
d‡ugoterminowej terapii, a zarazem zmniejszenie ryzy-
ka dzia‡aæ niepo¿„danych przy jednoczesnej poprawie
akceptacji leczenia przez pacjentów. BŒd„ce w toku ba-
danie HYVET ma udzieliæ odpowiedzi na pytanie, czy
korzyci z leczenia indapamidem SR 1,5 mg dotycz„ tak-
¿e pacjentów powy¿ej 80 roku ¿ycia.
Streszczenie
Najwa¿niejszym celem terapii hipotensyjnej jest
zmniejszenie chorobowoci i miertelnoci chorych
na nadcinienie tŒtnicze. Ma‡e dawki diuretyków, któ-
rych korzystny wp‡yw na chorobowoæ i miertelnoæ
zosta‡ szczegó‡owo udokumentowany, traktuje siŒ
jako terapiŒ pierwszego rzutu u chorych na nadci-
nienie tŒtnicze, zw‡aszcza w wieku podesz‡ym. De-
cyzja o sposobie leczenia nadcinienia tŒtniczego ob-
ni¿aj„cego cinienie nie opiera siŒ tylko na samej jego
wartoci, ale wymaga oceny wystŒpowania innych
czynników ryzyka, powik‡aæ narz„dowych i chorób
uk‡adu sercowo-naczyniowego. Najnowsze stanowi-
sko WHO/ISH podkrela korzyci wynikaj„ce ze sto-
sowania leków zapewniaj„cych skuteczn„ kontrolŒ
cinienia tŒtniczego przez 24 h przy podawaniu raz
dziennie. Preparaty o przed‡u¿onym uwalnianiu (SR),
w porównaniu z preparatami konwencjonalnymi,
posiadaj„ wiele zalet. Wykazuj„ lepszy profil zale¿-
noci stŒ¿enia substancji aktywnej w osoczu od czasu
i dostatecznie wysoki stosunek trough/peak, dziŒki
czemu mog„ zapewniæ stabiln„ ca‡odobow„ kontrolŒ
cinienia tŒtniczego, ograniczenie wzrostu cinienia
Tabela V Porównanie wartoci obni¿enia cinienia skurczowego i rozkurczowego mierzonego w pozycji le¿„cej
po 3 miesi„cach leczenia indapamidem SR 1,5 mg (INDP), hydrochlorotiazydem 25 mg (HCTZ) i amlodypin„ 5 mg (AMLD)
osób w podesz‡ym wieku (‡ 65 lat) choruj„cych na nadcinienie tŒtnicze (przedrukowane za zgod„ [35])
Table V Comparative reductions from baseline in systolic and diastolic supine blood pressure after 3 months treatment
with indapamide SR 1.5 mg (INDP), hydrochlorothiazide 25 mg (HCTZ) and amlodipine 5 mg (AMLD) in elderly
(aged ‡ 65 years) patients with hypertension
INDP HCTZ AMLP
rednie obni¿enie cinienia 23/12 19/11 22/11
Odsetek pacjentów, 79 79 78
którzy korzystnie zareagowali na leczenie (%)
Krzysztof Narkiewicz Znaczenie kliniczne indapamidu SR 1,5 mg
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tŒtniczego we wczesnych godzinach porannych oraz
maksymaln„ ochronŒ narz„dow„. Opracowanie pre-
paratu indapamidu o przed‡u¿onym uwalnianiu
umo¿liwi‡o zmniejszenie dawki dobowej leku, co 
w porównaniu z preparatami o natychmiastowym
uwalnianiu  zwiŒkszy‡o bezpieczeæstwo terapii.
Badania kliniczne wykaza‡y znaczn„ skutecznoæ hi-
potensyjn„ indapamidu SR 1,5 mg. Lek ten charakte-
ryzuje siŒ bardzo korzystnym stosunkiem skuteczno-
ci do bezpieczeæstwa, doskona‡„ kontrol„ ca‡odobo-
wego cinienia tŒtniczego i skutecznoci„ w regresji
przerostu miŒnia lewej komory serca.
s‡owa kluczowe: nadcinienie tŒtnicze, przed‡u¿one
uwalnianie, leczenie, diuretyki, indapamid
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